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RESUMO

Batagini NC. Volumetria e parametros biomecéanicos detectados pela Ultrassonografia
3D e 2D em aortas abdominais de pacientes com e sem aneurisma [tese]. Sao Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2016.

INTRODUCAO: O diametro transverso maximo (DTM) de um aneurisma da aorta
abdominal (AAA), a medida mais comumente utilizada para determinar quando uma
intervengdo cirurgica estd indicada nos portadores desta afeccdo, tem limitagcdes e nao
reflete o exato risco de rotura. Pardmetros biomecanicos e morfoldgicos detectados pelo
ultrassom (US) com propriedades tridimensionais (3D), podem ajudar a melhor
entender o comportamento dos AAA e a determinar o melhor momento para o
tratamento cirurgico deste grupo de pacientes. OBJETIVOS: Verificar a capacidade e a
viabilidade do ultrassom bidimensional (US-2D) acoplado com algoritmos de speckle-
tracking em avaliar as propriedades biomecanicas da aorta em pacientes com e sem
AAA. Mensurar o volume parcial dos AAA através do ultrassom tridimensional (US-
3D) e compara-lo com o volume estimado pela tomografia computadorizada (TC).
METODOS: Este foi um estudo prospectivo. Trinta e um pacientes com aortas normais
(grupo 1), 46 pacientes com AAA de didmetro maximo entre 3,0 — 5,5 cm (grupo 2) e
31 pacientes com diametro dos AAA > 5,5 cm (grupo 3) foram submetidos ao exame de
US 2D/3D da aorta infrarrenal, e as imagens foram pos-processadas antes de serem
analisadas. No didmetro maximo, o strain (deformacgdo) circunferencial global ¢ a
rotacdo global maxima acessados pelo algoritmo de speckle-tracking 2D foram
comparados entre os trés grupos. O strain regional da parede posterior foi também
comparado com o da parede anterior em todos os grupos. Os dados de volumetria
obtidos usando o US-3D de 40 pacientes foram comparados com os dados de
volumetria obtidos por uma TC contemporanea. RESULTADOS: A mediana do strain
circunferencial global foi 2,0% (interquartile range (IR): 1,0 — 3,0), 1,0% (IR: 1,0 —
2,0) e 1,0% (IR: 1,0 — 1,75) nos grupos 1, 2 e 3 respectivamente (p < 0,001). A mediana
da rotagdo global maxima diminuiu progressivamente dos grupos 1 ao 3 (1,38° (IR: 0,77

-2,13), 0,80° (IR: 0,57 - 1,0) e 0,50° (IR: 0,31 - 0,75) (p < 0,001)). Na analise regido-



especifica, o pico de strain na parede posterior foi significativamente maior que na
parede anterior apenas no grupo 3 (p = 0,003). Os volumes dos AAA estimados pelo
US-3D tiveram boa correlagio com a TC (R-square = 0,76). CONCLUSOES: O US ¢
capaz de detectar parametros biomecanicos distintos entre aortas normais, aneurismas
pequenos e aneurismas grandes. A propriedade 3D do US ¢é capaz de determinar o
volume dos AAA e apresenta boa correlagdo com o método padrao ouro (TC). Estudos
prospectivos e com seguimento longo sdo necessarios para aprofundar a compreensdo
ndo invasiva do comportamento biomecéanico e morfoldgico dos AAA e correlacionar

esses parametros com o risco de rotura.

Descritores: aneurisma da aorta abdominal; aorta abdominal; ultrassonografia, imagem

tridimensional; entorses e distensdes; biomecanica.



ABSTRACT

Batagini NC. Volumetry and biomechanical parameters detected by 3D and 2D
ultrasound in abdominal aortas of patients with and without an aortic aneurysm
[thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo; 2016.

INTRODUCTION: The maximum transverse diameter of an abdominal aortic
aneurysm (AAA), the most common measurement utilized to determine whether
surgical intervention is indicated, has limitations and does not reflect the exact risk of
rupture. Biomechanical and morphological parameters detected by ultrasound (US),
including three-dimensional (3D) properties, can help to better understand the behavior
of AAA and to determine the optimal approach to treatment in this group of patients.
OBJECTIVES: To demonstrate the feasibility and the ability of the US with speckle-
tracking algorithms to evaluate biomechanical parameters of the aorta in patients with
and without abdominal aortic aneurysm (AAA). To measure the partial aneurysm
volume by 3D-US and to compare it with the aneurysm volume measured by computed
tomography (CT). METHODS: It was a prospective study. Thirty-one patients with
normal aortas (group 1), 46 patients with AAA measuring 3.0 - 5.5 cm (group 2) and 31
patients with AAA > 5.5 cm (group 3) underwent a 2D/3D US examination of the infra-
renal aorta, and the images were post-processed prior to being analyzed. In the
maximum diameter, the global circumferential strain and the global maximum rotation
assessed by 2D speckle-tracking algorithms were compared among the three groups.
The regional strain on posterior wall was also compared to that in the anterior wall for
all groups. The volumetry data obtained using 3D-US from forty AAA patients was
compared with the volumetry data obtained by a contemporary CT. RESULTS: The
median global circumferential strain was 2.0% (interquartile range (IR): 1.0 — 3.0),
1.0% (IR: 1.0 — 2.0) and 1.0% (IR: 1.0 — 1.75) in groups 1, 2 and 3, respectively (p <
0.001). The median global maximum rotation decreased progressively from group 1 to 3
(1.38° (IR: 0.77 — 2.13), 0.80° (IR: 0.57 - 1.0) and 0.50° (IR: 0.31 — 0.75) (p < 0.001)).
In the region-specific analysis, the strain in the posterior wall was significantly higher

than anterior wall only in group 3 (p = 0.003). AAA volume estimations by 3D-US



correlated well with CT (R-square = 0.76). CONCLUSIONS: The US can detect
distinct biomechanical parameters between normal aorta, small aneurysms and big
aneurysms. The 3D property of US is able to determine AAA volume and correlates
well with the gold standard technique (CT). Prospective studies and with long-term
follow-up are necessary in order to deepen the non invasive understanding of AAA
biomechanical and morphological behavior and to correlate those parameters with

rupture risk.

Descriptors: aortic aneurysm, abdominal; aorta, abdominal; ultrasonography; imaging,

three-dimensional; sprains and strains; biomechanics.
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INTRODUCAO

Aneurisma ¢ definido como uma dilatacdo arterial focal que excede em no minimo
50% o didmetro esperado para determinado segmento vascular. Aneurismas podem se
desenvolver em varios locais do sistema arterial, sendo que artérias com camada eléstica
espessa sdao particularmente mais propensas ao desenvolvimento de aneurismas. O
aneurisma da aorta abdominal (AAA) ¢ o tipo mais comum, tendo uma prevaléncia
estimada entre 4,1% a 14% em homens e entre 0,35% a 6,2% em mulheres.”> > Uma
dilatacdo com diametro transverso maximo (DTM) igual ou maior a 3,0 cm, seja no
sentido latero-lateral ou antero-posterior, é considerada AAA.* Dentre os AAA, cerca
de 90% envolvem a por¢io infrarrenal da aorta abdominal.’

Esta afeccdo ¢ geralmente assintomatica e muitas vezes descoberta em exames de
imagem abdominal solicitados para outras finalidades. Pode cursar com crescimento
lento ou associada a complicagdes que ameagam a vida. A rotura ¢ a mais temida
complicacdo de um AAA. A incidéncia de rotura varia de 3 a 14 por 100.000
habitantes.® O risco de morte por esta complicagdo varia de 60 a 80% e pode alcancar
90% se forem incluidos pacientes que evoluem a dbito antes da chegada ao hospital.®

Devido a natureza assintomatica dos portadores de AAA, estudos de mapeamento
da populagdo para detec¢do desta entidade, como o UK’s Multicenter Aneurysm
Screening Study,® revelaram que individuos inseridos neste mapeamento e que foram
diagnosticados com AAA > 4,5 cm tiveram uma reducdo de 42% da mortalidade
relacionada a aneurismas. Dessa forma, organizacdes americanas criaram o ato SCreen

For Abdominal Aortic Aneurysms Very Efficently, o qual foi tornado lei em 2007 e que



preconiza o mapeamento com ultrassom (US) de homens entre 65 ¢ 75 anos que fumam
ou ja fumaram e de homens e mulheres com historia familiar de AAA.’

O DTM ¢ a medida mais comumente usada para determinar quando a intervengao
cirargica esta indicada. Baseado em riscos de rotura anual, o tratamento através da
técnica endovascular ou cirurgia aberta ¢ indicado para AAA com diametro maior ou
igual a 5,5 cm.* No entanto, AAA com o mesmo DTM néo necessariamente possuem a
mesma propensao para rotura.

Cerca de 12% dos pacientes com AAA < 5,5 cm s3o submetidos a cirurgia de
urgéncia devido 4 rotura.'® Além disso, apesar de pacientes com AAA > 5,5 cm terem
maior risco de rotura, muitos deles nio romperdo durante o seguimento.” ' Assim,
mesmo que corretamente detectados em triagem e mantidos em tratamento clinico se o
DTM for < 5,5 cm, o paciente continua em risco de ter o desfecho fatal. Por outro lado,
estudo em necropsia envolvendo mais de 600 cadaveres mostrou uma prevaléncia de
4,5% de AAA, sendo 14% rotos. Todos os aneurismas rotos tinha DTM > 5,0 cm.!?
Dessa forma, pardmetros adicionais devem ser incorporados na pratica médica para
avaliar o risco individual.

Atualmente, a unica forma de prevenir a rotura ¢ através da corre¢do cirurgica.
Duas técnicas principais sdo descritas: correcao aberta, descrita inicialmente por Dubost
em 1951, na qual hd a realizacdo de laparotomia, abertura do saco aneurismatico e
inser¢cdo de uma protese arterial sintética;'® e corregdo endovascular (EVAR), menos
invasiva, descrita inicialmente por Volodos em 1986'* e divulgada amplamente ap6s o
relato de Parodi et. al em 1991, na qual a protese é inserida por um acesso arterial
remoto, sem laparotomia. Ambas as técnicas ndo sdo isentas de riscos. A morbi-
mortalidade perioperatdria da técnica endovascular € cerca de 2% e da técnica aberta

. 4
varia entre 2 a 8%.



A Lei de Laplace tem a base tedrica de que o estresse gerado pela forca que atua na
parede do aneurisma ¢ diretamente proporcional ao diametro transverso, e portanto este
didmetro seria preditor de rotura. No entanto, o uso isolado desta lei para predizer o
risco de rotura ¢ errdnea por duas razdes principais. Primeiro, a geometria da parede do
AAA ndo ¢ um cilindro ou uma esfera regular, com apenas um raio de curvatura. Pelo
contrario, o AAA possui uma geometria complexa, com curvas maiores € menores. Em
segundo lugar, considerar o estresse da parede isoladamente ndo ¢ suficiente para
predizer o risco de rotura. O estresse sobre a parede dos AAA depende de fatores como
pressdo atuante e calcificagdes, bem como da morfologia completa, ou seja, formato,
assimetria, angulagdo e curvaturas. Assim, aneurismas de iguais DTM e formatos
diferentes apresentam diferentes distribuigdes de estresse na parede. Além disso, a falha
do material ocorre quando o estresse na parede excede sua resisténcia. Assim, o
diametro do AAA, embora pardmetro importante para analise de risco de rotura, ndo
contempla todas as variaveis de equilibrio entre estresse e resisténcia da parede dos
AAA.'

Assim sendo, a habilidade em acessar precisamente o risco de rotura de um AAA,
em bases individuais, para determinado paciente, com determinado AAA, ¢ essencial na
decisdo do melhor momento para a corregdo cirurgica, ¢ vai além do diametro maximo.

Parametros biomecanicos tém se mostrado importantes para individualizar o risco
de rotura.'® Uma vez que a rotura dos AAA representa uma falha mecanica da parede da
aorta, entender as caracteristicas essenciais do material poderdo melhorar o manejo dos
pacientes. Propriedades biomecénicas, como estresse mecanico de parede, ja foram
sugeridos por alguns estudos como sendo superior ao diametro maximo na predi¢do do

. 17,1
risco de rotura.'” 1



Uma forma ja bem estabelecida para estudar o comportamento biomecanico da

parede da aorta é através de testes in vitro de distensdo uniaxial.'”?!

Fragmentos da
parede do aneurisma sdo coletados em autdpsias ou no intra-operatério em cirurgias
realizadas pela técnica aberta. Por um método padronizado, esses fragmentos sdo
submetidos a distensdo em uma unica dire¢do dentro de um dispositivo. O dispositivo
gera um conjunto de pontos em um grafico (diagrama elastico) que relaciona a forca
aplicada no fragmento estudado a deformacdo apresentada pelo mesmo, sendo esta
forca normalizada subsequentemente pela area de seccdo transversa ou largura do
espécime. Estudos in vitro de fragmentos da parede da aorta, associados a analise da
composi¢ao de seus elementos estruturais, demonstram a complexidade dessa doenca
representada pela distribui¢io heterogénea das suas propriedades biomecanicas.'” >

Além da biomecanica, outro pardmetro em discussdo recente na literatura
internacional ¢ a analise da volumetria do saco aneurismatico como uma melhor forma
de avaliagdo do AAA comparado ao DTM.* Apesar do DTM do AAA ser parcialmente
preditivo de rotura, uma medida acurada ¢ prejudicada por fatores como tortuosidade da
aorta ¢ variabilidade inter-observador, ¢ ndo leva em conta variacdes na morfologia,
como em aneurismas saculares, tortuosos, com ou sem trombos murais ou com
diferentes espessuras de trombos. A simples medida do DTM nio avalia mudangas de
forma, incluindo extensdo proximal e distal da doenca aneurismatica.”> Além disso, e ja
aqui ampliando a utilidade da ferramenta de deteccdo de volume, uma diminui¢do do
diametro nao descreve o complexo remodelamento apés EVAR de um AAA. Medir o
volume do aneurisma tem a vantagem de descrever a morfologia do mesmo de uma
forma multidimensional, seja no pré-operatorio ou no péos EVAR.

Diante da necessidade de melhor avaliar o risco de rotura in vivo e assim ajudar na

decisio do momento da indicagdo cirurgica, estudos usando a tomografia



computadorizada (TC) foram desenvolvidos para analisar essas caracteristicas dos AAA
que vao além do DTM. Com as imagens tomograficas e suas reconstrugdes geométricas,
associadas a testes envolvendo simulacdes de espessura e elasticidade da parede, e em
seguida aplicando o modelo matematico de “andlise de elementos finitos” (AEF), ¢
possivel estimar in vivo o estresse ¢ tensdo gerados na parede do AAA.** % Este modelo
consiste em um método matematico sofisticado de andlise de estresse de um certo
material ou modelo. E realizada a decomposi¢do de uma estrutura geometricamente
complexa em estruturas de analise mais simples. Caracteristicas como deslocamento e
strain podem entdo ser aferidos. Estudos preliminares usando CT ¢ AEF mostraram que
parametros como pico de estresse na parede da aorta sdo diferentes em aneurismas
assintomaticos, sintomaticos ou rotos.”* Apesar do progresso significativo, a estimativa
de risco individual de rotura baseada apenas em AEF ainda ndo estd determinada. A
maior razao deste fato € que até o momento ndo existe um método de imagem que dé a
espessura da parede com exatidao, bem como dados de elasticidade em varios pontos do
aneurisma.

Da mesma forma, progresso consideravel vem ocorrendo em softwares de
segmentacdo, os quais permitem um calculo réapido semi-automatico ou até mesmo
completamente automatico, de volumes obtidos a partir de imagens tomograficas.*
Estes softwares combinam rapidez, acuracia e reprodutibilidade no pos-processamento
da imagem.” Ja foi demonstrado que a aplicagdo desta tecnologia permite medidas
acuradas do volume do aneurisma e uma alta reprodutibilidade, sendo o tempo
necessario para segmentacio igual ou menor que 4 segundos.*®

Avaliar a volumetria ¢ a geometria dos AAA, para compor o célculo de estresse na
parede de aneurismas com TC, envolve exposi¢do a radiacdo, contraste ¢ ndo ¢ custo-

efetiva para o seguimento de AAA pequenos. Por outro lado, o acompanhamento dos



AAA baseado no US ¢ ndo invasivo, ndo necessita radiacdo, ¢ um método de baixo
custo e reprodutivel.’’” Além disso, o didmetro maximo aferido pelo US é o método
preconizado para o acompanhamento temporal dos pacientes com AAA sem indica¢ao
cirargica. No entanto, ha apenas alguns estudos na literatura que demonstram, através
do US, caracteristicas biomecanicas da parede dos AAA.*** Da mesma forma, existem
poucos estudos que mostram o uso do ultrassom tridimensional (US-3D) para
quantificacdo do volume de aneurismas.**>*

Dessa forma, ¢ evidente a necessidade de introduzir na pratica clinica um método
ndo invasivo que mostre caracteristicas individuais dos AAA. Essa necessidade, somada
ao grande espago ao redor do tema na literatura internacional, nos levou a ter como
objetivo principal a demonstracdo da habilidade do US com propriedades 3D, uma

técnica recentemente introduzida e com amplo espaco para novos estudos, em avaliar a

volumetria e os parametros biomecanicos dos AAA.

1. Biomecanica e US

O parametro biomecanico mais estudado seja in vitro, seja in vivo ¢ o strain, ou
seja, a deformagdo de um tecido (aqui neste texto sempre tratado na forma original do
idioma por ser consagrado desta forma). Strain ¢ uma medida de deformagao, em outras
palavras, mede a distensdo e a contragio de um determinado tecido. E representado

matematicamente como:

Strain = (L¢— Lo)/ Lo



Onde Lf ¢ o comprimento final (ou em determinado momento) e Ly ¢ o
comprimento inicial.

Strain pode ser estimado in vivo a partir de imagens ecograficas e foi inicialmente
descrito para analise biomecénica do cora¢do.” A metodologia da analise do strain em
Ecocardiografia foi desenvolvida devido a necessidade de melhor avaliagdo da
contratilidade miocardica, uma vez que parametros ecocardiograficos convencionais
para afericio da fungdo sistolica (como fracdo de eje¢do) apresentam baixa
sensibilidade.

A primeira descricdo para calculo do strain ecocardiografico foi baseado na
utilizagao do doppler tissular (TDI - Tissue Doppler Imaging), método no qual ¢ medido
o gradiente de velocidade intramiocéardica, permitindo aferir a taxa de deformagdo do
tecido. O principal problema desta metodologia, entretanto, ¢ da ordem da fisica dos
ultrassons: o sinal do doppler é dependente do angulo de insonacdo e este angulo varia
constantemente durante o ciclo cardiaco. Apesar do desenvolvimento de programas que
tornaram possivel a andlise do movimento da parede em regides nio alinhadas com o
angulo de insonacdo doppler, continuou impossivel acessar a motilidade da parede
quando o 4ngulo desta era proximo de 90° em relagio ao transdutor.”*

Uma abordagem mais recente de analise de strain via imagem ecocardiografica ¢ o
speckle-tracking, que literalmente significa “rastreamento de nodoas” e pode ser
definido como um algoritmo computacional que realiza o rastreamento ao longo do
tempo dos pontos que formam a imagem bidimensional. Estes pontos sdo também
chamados de “marcas acusticas digitais”. Cada marca digital ¢ formada por um pequeno
conjunto de imagens em escala de cinza, cuja disposi¢do ¢ Unica e caracteriza uma
porgao particular do miocardio denominada “padrao de rastreamento” (speckle pattern).

Cada marca acustica pode ser sucessivamente identificada durante o ciclo cardiaco, pois



preserva suas caracteristicas. As marcas acusticas sdo capturadas a partir da imagem
bidimensional em escala de cinzas e seguidas quadro a quadro ao longo do ciclo
cardiaco. Cada marca acustica apresenta, no seu percurso, mudangas instantaneas de
dire¢do e velocidade. Estas mudangas podem ser representadas por vetores que alteram
constantemente seu tamanho e dire¢do. Os quadros s3o subsequentemente analisados
procurando o novo local dos speckle patterns, e as mudangas temporais dos mesmos
fazem com que seja possivel o calculo do strain. Ou seja, através desses vetores ¢é
possivel calcular o strain como uma mudanga da unidade de comprimento relativa ao
comprimento inicial (Figura 1).

Como esta técnica ndo ¢ dependente do angulo de incidéncia como no TDI, sdo
possiveis analises de strain mais completas, incluindo o strain longitudinal,
circunferencial, radial e rotacional.>* > Atualmente estuda-se o speckle-tracking 3D, o
qual at¢ o momento vem correlacionando-se bem ao bidimensional (2D) com a
vantagem de melhorar a captagdo da movimenta¢dao do tecido. No entanto envolve

técnica de aferi¢io complexa e rebuscada, o que dificulta o uso rotineiro. *%*’

) A Comprimento
Strain =

Comprimento,

% Espessamento

% Contracdo

Quadro 1 Quadro1+n

Figura 1 - Representagdo de strain por speckle-tracking 2D, em Ecocardiografia.
Mudangas nos speckles quadro a quadro geram informagdo de strain. O strain ¢ calculado
como a variagdo do comprimento dividida pelo comprimento original (Ly) e expresso como
percentagem. Adaptado de Gorcsan et al. Am Coll Cardiol 2011;58:1401-13
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A primeira estimativa de strain na aorta abdominal por método ecografico foi

I.3¥ Usando um instrumento eletrdnico de

demonstrada em 1992 por Lanne et a
rastreamento de imagem associado ao ultrassom, foi possivel detectar as mudangas de
diametro da aorta durante seus movimentos pulsateis. Os autores demonstraram que
com o aumento da idade do individuo o diametro da aorta abdominal aumenta e sua
complacéncia diminui. Além disso, mostraram que a complacéncia da aorta abdominal
de 37 pacientes com aneurisma foi menor comparada ao grupo controle da mesma faixa
etaria.

Brekken et al. em 2006 desenvolveram um método de analise de strain
circunferencial em AAA durante o ciclo cardiaco a partir de sequéncias de seccdo
transversa em imagens de US-2D. Aplicando a técnica em 10 pacientes com AAA, os
resultados preliminares mostraram se tratar de um método com boa acuracia, abrindo o

’ No entanto a metodologia complexa utilizada

campo para pesquisas futuras.’
impossibilitaria a aplicagdo rotineira na pratica clinica.

Em paralelo a realizagdo do estudo que aqui serd detalhado, em 2014 Taniguchi et
al. publicaram o uso do US-2D com algoritmos de speckle-tracking para avaliar o strain
circunferencial em AAA. Foram avaliados 19 pacientes com AAA ¢ 10 voluntérios. O
software utilizado dividia automaticamente a circunferéncia do didmetro maximo da
aorta em 6 segmentos, e o pico de strain em cada parede durante um ciclo cardiaco foi
coletado para analise. Os autores mostraram que a média do pico de strain considerando
as seis paredes era estatisticamente menor no grupo dos AAA comparada ao grupo
controle.”” Esses achados vdo ao encontro do fato j4 demonstrado in vitro que a aorta
aneurismatica tem paredes mais rigidas quando comparada a aorta normal.'® Este estudo

no entanto contou com uma amostragem pequena e com dois grupos com faixa etaria

estatisticamente diferente (76 + 8 anos no grupo AAA e 33 + 2 anos no grupo controle,
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p < 0,0001); este ultimo fato pode ter trazido um viés ao estudo, uma vez que a aorta

, L. . A . 40
muda suas caracteristicas biomecanicas com o envelhecimento.

2. Volumetria e US-3D

O uso do US com propriedades 3D para avaliagdo do AAA ¢é uma técnica de
desenvolvimento recente, havendo poucos estudos na literatura até o momento. O
desenvolvimento de transdutores matriciais, com varredura eletronica da imagem,
tornou possivel a aquisi¢do 3D dentro de poucos segundos e o calculo confiavel da
volumetria do saco aneurismatico.*!

Os primeiros estudos com US-3D demonstraram o uso das imagens volumétricas de
AAA para medidas de didmetro.*'™* Em 2013 Causey et al. mostraram pela primeira
vez o uso dessa tecnologia para afericdo do volume do AAA. Esses autores compararam
a volumetria do saco aneurismatico aferida pelo US-3D e pela TC em 7 pacientes pos
EVAR, e encontraram uma boa correlacdo entre os métodos.” Bredahl et al., também
em 2013, usando a TC como padriao-ouro, também revelaram uma boa correlagdo da
volumetria adquirida pelo US-3D em 93 pacientes pés EVAR.*

Aprofundando os estudos nesta linha, em 2015 Abbas et al. mostraram que o uso da
imagem do US-3D com contraste apresenta uma alta sensibilidade para a detec¢ao de
vazamentos (endoleak) quando comparada a TC.*

Muitos AAA pequenos apresentam anormalidades que ndo podem ser
completamente caracterizadas pelo US-2D. Isso leva a solicitagdo da TC para que a
caracterizagdo anatomica seja completada. Alguns desses pacientes sdo portadores de
comorbidades que impossibilitam a realizacdo de exames contrastados (como

insuficiéncia renal cronica) e necessitam outra modalidade de exame, como por
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exemplo a ressonancia nuclear magnética. Ter disponivel um método intermediario e
avancado de imagem como o US-3D seria extremamente benéfico neste grupo de
pacientes. Além disso, acompanhar AAA sem indicagdo cirtrgica com US-3D daria
informagdes muito mais completas do que o US-2D, sem exposicdo a radiagcdo e
contraste. Dessa forma, estudos envolvendo US-3D para avaliagio dos AAA e
demonstragdo de sua acurdcia sdo importantes para que seja concretizada sua

incorporacdo na pratica clinica.



OBJETIVOS
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OBJETIVOS

Verificar a capacidade e a viabilidade do US-2D acoplado com algoritmos de
speckle-tracking em avaliar as propriedades biomecanicas da aorta em individuos com e
sem AAA.

Mensurar o volume parcial dos AAA através do US-3D e compara-lo com o

volume estimado pela TC.



METODOS
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METODOS

Esse estudo foi prospectivo e aprovado pela Comissdo de Etica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (ntimero do
protocolo: 23143114.2.000.0068). Todos os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O estudo fez parte do Programa Doutorado
Sanduiche no exterior, em associa¢do ao Fellowship realizado pela aluna por um 1 ano
no Departamento de Cirurgia Vascular ¢ Endovascular da Cleveland Clinic Foundation,

Ohio, Estados Unidos da América (2014/2015).

1. Selecdo dos individuos

Os pacientes selecionados foram provenientes do Servigo de Cirurgia Vascular e
Endovascular do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo (HC-FMUSP). Esses eram portadores de AAA de variados diametros ¢ foram
recrutados de modo continuo durante o seguimento clinico ou durante a avaliagao pré-
operatoria. Foram também recrutados voluntarios sadios de faixa etaria similar,
provenientes de uma comunidade nao selecionada do municipio de Sao Paulo, para
comporem o grupo controle.

Os pacientes foram pareados por idade e género e alocados em trés grupos para
comparagdo: pacientes com aorta normal compondo o grupo controle (grupo 1);
pacientes com AAA de didmetro entre 3,0 a 5,5 cm (grupo 2); e pacientes com AAA de

diametro > 5,5 cm (grupo 3).
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1.1. Tamanho amostral — calculo do N

Com base em estudos anteriores referentes ao didmetro da aorta, de individuos com
e sem aneurisma, ¢ também com os dados preliminares obtidos no presente ensaio, foi
feita uma proje¢ao de 30 casos para o grupo controle (N1), cuja variagdo dos dados ¢
menor em vista da normalidade, e de 60 casos para o grupo com AAA (N2).

Esta projecdo inicial mostrou os seguintes resultados:

Grupo Controle: Média aritmética e respectivo desvio padrao do diametro da aorta

de 1,9140 £ 0,2063 cm. Coeficiente de variagdo (CV) = 10,78%.

Grupo Aneurisma: Média aritmética e respectivo desvio padrao do diametro da

aorta de 4,5845 + 1,3750 cm. Coeficiente de variagdo (CV) =29,99%.

O teste t ndo pareado (teste de Student) mostrou um valor calculado de t=10,55 ¢
p =0,0000001 com poder da prova maximo (Pw) = 1,00.

A seguir foi elaborado um calculo do poder da prova em fun¢do do N do grupo com
aneurisma (N2), para a = 0,05 e para a = 0,0001. O grafico correspondente a = 0,05
(Gréafico 1) revelou um poder da prova maximo (Pw = 1,00) para um numero de casos
de aneurisma ao redor de 40 (N2 = 40), portanto um valor de N2 ja suficiente. Por sua
vez, o grafico correspondente a o = 0,0001 (valor minimo de allpermitido pelo
programa) (Grafico 2), mostrou um valor de N2 = 60, correspondente a um poder
préximo ao valor méximo, Pw = 0,9978.

Portanto, este ensaio realizado para o calculo de N1 e N2, com base em estudos
similares realizados anteriormente ¢ também com dados preliminares do presente
estudo, evidenciou um nimero de casos projetado suficiente para o grupo controle (N1
= 30) e também para o grupo Aneurisma (N2 = 60), com reserva de poder da prova

suficiente para outros tipos de testes incluidos no projeto deste estudo.



Gréfico 1 - Grafico correspondente a a = 0,05

(Alpha=0,05 N1=30)

1,000 } . . - - .- .- .- .- )
N
2
o .99
<
[a)
o
w
[a)
(e}
o
,990
,985 . . . . L L L : L !
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110

TAMANHO DA AMOSTRA (N2)

Gréfico 2 - Grafico correspondente a o = 0,0001

( Alpha =0,0001 N1 =30)

10} ° = = - > °

PODER DA PROVA

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110

TAMANHO DA AMOSTRA (N2)



18

1.2. Critérios de inclusdo

e Idade > 18 anos
e Assinatura do TCLE
e Pacientes com AAA do Servigo de Cirurgia Vascular do HC-FMUSP

e Voluntarios sadios sem AAA

1.3. Critérios de ndo inclusao

e Pacientes com intervencao aorto-iliaca prévia

e Aneurismas nao fusiformes (ex. saculares, micoticos, pseudoaneurismas)

e Ter uma condi¢cao médica ou comorbidade que impossibilitasse o exame de US

e Ter uma tela abdominal (pos correcdo de hérnia) que obstruisse o campo da
imagem ultrassonografica.

e Gravidez

e IMC > 35 kg/m’

e Aneurisma roto

1.4. Critérios de exclusao

e Voluntarios com aorta infra-renal aterosclerética — detecgdo durante o exame

e Pacientes com arritmia — deteccdo durante o exame

(Essas condi¢des acima poderiam interferir nos parametros biomecénicos.)
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Durante um periodo de 4 meses, todos os pacientes e voluntarios foram submetidos
a um exame de US (Philips Medical Systems, Philips 1U22 xMATRIX Ultrasound
System, Bothell, WA, USA). Os exames foram realizados no Instituto de Radiologia do
HC-FMUSP, por um mesmo examinador com experiéncia em US Vascular. Os
pacientes foram submetidos a 6 horas de jejum antes do exame.

Por indicagdo clinica (e ndo para fins do projeto de pesquisa), alguns pacientes dos
grupos com aneurisma (grupos 2 e 3) haviam sido ou ainda seriam submetidos a TC. As
TCs disponiveis destes pacientes foram aproveitadas para comparagao com a volumetria
mensurada pelo US-3D. Apenas as TCs realizadas dentro de um periodo de 6 meses em
relagdo ao exame de US foram incluidas neste estudo. O volume do aneurisma
detectado pela TC foi calculado usando um software de quantificagdo (Toshiba Medical
Systems Corporation, Vitrea Enterprise Suite, Vessel Analysis Version 6.5.5,

Minnetonka, MN, USA).

2. Variaveis clinicas

Idade, género, indice de massa corporea (IMC) e doencas associadas foram
pesquisadas e registradas. No momento do exame de US, foram medidas a
circunferéncia abdominal ao nivel da cicatriz umbilical, a pressdo arterial e a frequéncia
cardiaca (apds 10 minutos de repouso) com o paciente em posi¢ao supina. Foi ainda
incluida a fracdo de eje¢do (FE) dos pacientes que haviam recentemente realizado um
estudo ecocardiografico (no maximo seis meses antes do exame de US). Pacientes que
ndo possuiam esse dado foram submetidos a medida da FE no momento do exame do

AAA.
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3. Parte 1 do exame de US

Foi usado o transdutor multi-matricial (XMATRIX) X6-1 (Figura 2), que permite a
obtencdo da imagem em dois planos simultaneamente, em tempo real, sem necessidade
de rotagdo manual. Este transdutor ¢ capaz de obter um amplo campo de varredura
comparado com o transdutor anterior mecanico V6-1, além de ter a capacidade de fazer
aquisi¢ao mais rapida devido a tecnologia de varredura eletronica. Imagens de secc¢do
transversal no modo B foram visualizadas ao longo da extensdo da aorta infrarrenal e o
DTM foi medido no plano axial anteroposterior e laterolateral (Figura 3). A sec¢do
transversal maxima do aneurisma nos planos transversal e longitudinal foi entdo
localizada para a aquisi¢ao 3D completa a partir desta localiza¢do. A aquisi¢ao 3D foi
realizada durante uma apneia, sem mover o transdutor (Figura 4). A varredura

eletronica era completada dentro de aproximadamente dois segundos.

NI Ay

Figura 2 - A, Transdutor 3D XMATRIX. B, Representacdo da capacidade
de obtenc¢do da imagem em 2 planos simultaneamente
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Figura 3 - Didmetro maximo medido no plano axial

Figura 4 - Aquisi¢do 3D com o transdutor XMATRIX. Sao representados os planos axial (1), sagital
(2) e coronal (3), assim como a reconstrugdo 3D (4)
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4, Parte 2 do exame de US

O transdutor ecocardiografico (S5-1) foi associado ao cabo triplo de
eletrocardiograma (ECG) do aparelho de US, o qual foi conectado ao paciente. Durante
uma apneia, o diametro maximo em movimentos pulsateis foi adquirido durante alguns
ciclos cardiacos (Figura 5). Todas as imagens das duas partes do exame de US foram

salvas para pds-processamento.

Figura 5 - Aquisi¢do do didmetro maximo da aorta pelo transdutor ecocardiografico
associado ao tragado eletrocardiografico
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5. Variaveis biomecanicas

A aquisi¢do com o transdutor ecocardiografico acoplado ao tracado do ECG foi
utilizada com a finalidade de detectar as caracteristicas biomecanicas da parede da
aorta. Os calculos foram realizados utilizando o software Philips QLAB Versao 9 CMQ,
e os parametros foram adaptados da metodologia aplicada para medida de strain em
Ecocardiografia, a qual envolve algoritmos de speckle-tracking 2D.** A circunferéncia
da aorta foi tragada através de método semiautomatico, e com esta mesma metodologia
as variagdes nos seguintes parametros biomecanicos da parede da aorta foram
calculadas:

e Strain circunferencial global (%) (Figura 6 e 7): comprimento circunferencial
normalizado para o comprimento original. A média durante um ciclo cardiaco foi

obtida.

Figura 6 — Representagéo do strain circunferencial
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Figura 7 - Afericdo do strain circunferencial. A circunferéncia da aorta foi tracada
semiautomaticamente. As linhas coloridas nos graficos correspondem as cores da parede:
anterior (A) azul claro; anterolateral direito (ALd) amarelo, anterolateral esquerdo (ALe) verde,
posterior (P) azul, postero lateral direito (PLd) vermelho, ¢ pdstero lateral esquerdo (PLe) rosa.
Grafico do strain circunferencial: o eixo Y representa o valor do strain e o eixo X representa o
tempo (em segundos) durante o ciclo cardiaco. O strain circunferencial global (média) foi
automaticamente calculado. Para a analise regido-especifica, o valor maximo (pico da curva) das
paredes anterior ¢ posterior foram coletados. Valores negativos e positivos representam
respectivamente uma diminui¢do (contragdo do segmento) e um aumento (distensdo do
segmento) do comprimento circunferencial original. A, aorta normal. B e C, diferentes AAA.
Sédo notadas curvas de strain mais amplas e valores de pico mais altos na aorta normal

e Rotacdo global (°) (Figura 8): rotacdo do tecido em um nivel particular de
segmentacdo. Ou seja, o quanto a aorta se desloca no sentido rotacional. O valor
maximo durante um ciclo cardiaco foi coletado. A direcdo de rotagdo da aorta
(anti-horario ou horério) determinava valores positivos € negativos; no entanto

foram considerados apenas os valores absolutos maximos.
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Figura 8 — Aferi¢ao da rotacdo global: o eixo Y representa os valores da rotagdo e o eixo X
representa o tempo (em segundos) durante o ciclo cardiaco. A direg¢do da rotacdo (sentido
anti-horario ou horario) determina valores positivos ¢ negativos, no entanto o valor absoluto
maéaximo foi considerado. A, aorta normal. B e C, diferentes AAA.

Subsequentemente, com a finalidade de analisar o strain circunferencial de uma
forma regido-especifica, a sec¢do transversa foi automaticamente dividida em seis
regides idénticas: anterior (A), anterolateral direita (ALd), anterolateral esquerda (ALe),
posterior (P), postero lateral direita (PLd) e postero lateral esquerda (PLe) (Figura 7). O
valor maximo (pico da curva) do strain circunferencial foi coletado em cada regido da
parede para andlise. Valores negativos e positivos representavam respectivamente uma
diminui¢do (contragdo do segmento) e um aumento (distensdo do segmento) do
comprimento circunferencial original. Para evitar dados de sobreposi¢des da andlise
regido-especifica, apenas as regides ndo-contiguas das paredes anterior (A) e posterior

(P) foram comparadas de forma pareada.
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6. Reconstrucédo 3D e estimativa do volume parcial

O volume parcial do aneurisma baseado em US foi calculado usando o software de
quantificagdo Philips QLAB Version 9 3DQ. A imagem da aorta em expansdo maxima
foi selecionada para analise. No eixo longitudinal, uma linha passando no centro do
aneurisma foi tragada usando duas extremidades manualmente definidas nos pontos
mais proximal e distal que a aquisicdo 3D era capaz de incluir. O software definiu
quinze fatias do vaso estudado (slices) perpendiculares a linha central em posi¢des
regularmente espagadas. A parede exterior do vaso foi usada, e para cada contorno, a
area maxima (cm’) foi calculada. O volume do primeiro ao wltimo slice foi
automaticamente calculado. No caso de um aneurisma aorto-iliaco, apenas o
componente abdominal foi incluido no volume estimado.

Em todos os casos, o didmetro maximo foi o centro da aquisi¢do, mas o
comprimento da linha central ndo foi sempre o mesmo. Isso aconteceu porque ha uma
diminui¢ao da qualidade da imagem nas extremidades da aquisicdo em alguns pacientes
resultando em uma inabilidade de acuradamente capturar essas secg¢des transversas em
alguns aneurismas. Além disso ha uma inabilidade técnica de incluir toda a extensdo de
aneurismas longos. Para contornar esses problemas e também para padronizar o volume
entre diferentes extensdes de aneurismas, a distancia entre o primeiro e ultimo slice foi
mensurada e o volume foi normalizado pela extensdo, resultando em uma nova relagao,

volume/extensao (Figura 9).
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Figura 9 - Calculo do volume por US-3D. Para cada um dos quinze slices (Imagem 2), a parede
externa do vaso foi manualmente definida ¢ a 4rea méxima (cm?) foi calculada (Imagem 3). O
volume parcial do primeiro ao ultimo slice foi entdo automaticamente calculado. A distancia entre o
primeiro e o altimo slices foi medida para calcular a razdo volume/extensdo. A e B, representagdo
das medidas de dois diferentes AAA

7. Volumetria pela Tomografia Computadorizada (TC)

Aquisigdo bifasica (com e sem contraste) foi realizada usando scanners multislice
64 canais (Discovery CT750 HD, GE Healthcare, Waukesha, WI, USA), com detector
de configuracao de 0,625 x 64, pitch de 1,375, 120kV, e exposi¢do automatica para mA.
Contraste iodinado ndo-idnico (300 mg/ml, Ultravist, Bayer Leverkusen, Germany) foi
injetado por um acesso periférico em veia ante-cubital com uma taxa de 3,5 a 4 ml/s

(volume total de 100 a 120 ml). A reconstrucdo de imagem foi realizada com uma
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espessura de 1,3 mm por slice com um incremento de 1,0 mm em uma imagem
matricial de 512 x 512.

Os limites anatomicos usados para mensurar o volume do aneurisma foram a partir
do inicio do aneurisma até a bifurcagdo da aorta. Uma linha central foi tragada entre
esse dois pontos. O volume do aneurisma foi calculado por um método semiautomatico,
no qual a parede externa do aneurisma foi ajustada por um especialista que pdde
reconhecer o trombo quando presente e inclui-lo na medida do volume (Figura 10).

Similarmente ao US, a relagdao volume por extensao foi calculada.

Total Volume: 279.2 cc
Wall ;: 206.5 cc
Lumen : 72.7 cc

Length: 115.0mm

Figura 10 - Célculo do volume do AAA com o software de quantificagdo da TC. A parede externa do
aneurisma foi ajustada com o objetivo de incluir o trombo na medida do volume. O volume e o
comprimento entre o inicio do aneurisma e a bifurcagdo da aorta foram considerados para analise.
Similarmente ao US, a razdo volume/extensao foi calculada
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8. Analise estatistica

Varidveis categoricas foram apresentadas em tabelas com suas frequéncias
absolutas (n) e relativas (%). Diferencgas foram avaliadas usando o teste qui-quadrado.
Para variaveis continuas com distribui¢do normal, os dados foram apresentados como
média (mais ou menos o desvio-padrao); para variaveis com distribui¢do nao-normal, os
dados foram apresentados como mediana (interquartile range — IR). O teste ANOVA
foi usado comparando as médias de dados de distribui¢do normal entre os trés grupos, €
o teste de Bonferroni foi usado para acessar diferengas independentes.

Para variaveis de distribui¢do ndo-normal, a analise de Kruskall-Wallis foi usada
para comparar os trés grupos e¢ o teste de Mann-Whitney foi usado para acessar
diferengas independentes. O teste Wilcoxon foi usado para comparagdes pareadas. As
correlagdes entre os parametros biomecanicos ¢ os sinais vitais ¢ FE foram calculados
através do coeficiente de correlacdo de Spearman. O R-square e o coeficiente de
correlacdo intraclasses foram usados para comparar o volume detectado pelo US-3D ¢ a
CT. A equagdo da linha de correlagao também foi apresentada. A significancia foi
determinada para um valor de p < 0,05.

As andlises foram realizadas usando o software SPSS v20 (IBM SPSS Statistics,

Armonk, NY: IBM Corp).
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RESULTADOS

Foram recrutados para o exame de US 31 pacientes no grupo 1, 46 pacientes no
grupo 2 e 31 pacientes no grupo 3. As caracteristicas clinicas dos pacientes sdo
mostradas na Tabela 1. O diametro mediano foi 1,9 cm (IR 1,8 —2,1), 4,2 cm (IR 3,8 —

4,8) and 6,0 cm (IR 5,6 — 6,5) nos grupos 1, 2 e 3 respectivamente (p < 0,001).

Tabela 1 - Variaveis clinicas, fracdo de ejecdo cardiaca e sinais vitais no momento do
exame de US

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

(controle) (3,0-5,5cm) (=5,5¢cm) valor de
n=31 n=46 n=31 P

Idade (M + DP) 65,9 (+ 7,4) 69,4 (+ 6,4) 69,8 (£7,4) 0,052
Género — Masculino / Feminino (%) 41,9/58,1 65,2 /34,8 64,5/35,5 0,09
IMC (kg/m?) 26,5 (£ 4,1) 252 (+43) 26,0 (£ 4,8) 0,41
Circunferéncia abdominal (cm) 89,8 (£ 10,7) 90,3 (£ 10,6) 89.6 (£ 11,5) 0,96
HAS, n (%) 12 (38,7) 40 (86,9) 28(90,3)  <0,001"*
DM, n (%) 4(12,9) 17 (36,9) 4 (12,9) 0,01°°
Dislipidemia, n (%) 14 (45,1) 27 (58,6) 15 (48,3) 0,41
Historia de tabagismo, n (%) 25 (80,6) 38 (82,6) 29 (93,5) 0,29
ICC, n (%) 0 (0,0) 1(2,1) 1(3,2) 0,62
PAM (mmHg) 99 (+9,5) 108,2 (+ 15) 106.8 (£ 12) 0,007
FC (bpm) 67 (+ 10,6) 652 (£11,2)  649(£133) 077
FE (%) 66,4 (£ 9,4) 58,6 (£12,3)  61.9(£14,9) 0,037

IMC, indice de massa corporea; HAS, hipertensdo arterial sistémica; DM, diabetes mellitus; ICC, insuficiéncia
cardiaca congestiva; PAM, pressdo arterial média; FC, frequéncia cardiaca; FE, fragdo de eje¢do; M, média; DP,
desvio padrao; * Estatisticamente significativo

Teste de Bonferroni:

*Menor prevaléncia de HAS foi vista no grupo 1 comparado ao grupo 2 (p < 0,001) e ao grupo 3 (p <0,001).

® Maior prevaléncia de DM no grupo 2 comparado ao grupo 1 (p = 0,03) e ao grupo 3 (p = 0,03).

“Diferenca significativa entre grupos 1 e 2 em relagdo a PAM (p = 0,008) e FE (p = 0,03).
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O strain circunferencial global mediano foi de 2,0% (IR 1,0 — 3,0), 1,0% (IR 1,0 —
2,0) e 1,0% (IR 1,0 — 1,75) nos grupos 1, 2 e 3, respectivamente (p < 0,001). Quando
analisados independentemente, o grupo 1 foi estatisticamente diferente do grupo 2 (p <
0,001) e grupo 3 (p < 0,001), mas ndo houve diferenga significativa entre grupos 2 ¢ 3
(p = 0,39) (Figura 11A).

Houve uma diminui¢do progressiva na rotacdo global maxima entre os grupos. A
mediana foi 1,38° (IR 0,77 — 2,13), 0,80° (IR 0,57 -1,0) e 0,50° (IR 0,31 — 0,75) nos
grupos 1, 2 e 3 respectivamente (p < 0,001). Quando analisado independentemente,
grupo 1 foi estatisticamente diferente do grupo 2 (p = 0,001) e grupo 3 (p < 0,001),
assim como o grupo 2 do grupo 3 (p = 0,002) (Figura 11B).

Nem a FE cardiaca nem a pressao arterial média no momento do exame mostraram
correlacdes estatisticamente significativas com os parametros biomecanicos. A
frequéncia cardiaca teve correlagdo negativa com a rota¢ao global maxima no grupo 1
(p = 0,008) e grupo 3 (p = 0,02). Apesar da FC ter tido uma correlagdo negativa com os
parametros biomecanicos no grupo 2, essa nao foi estatisticamente significante (p =
0,32).

Na analise do strain regido-especifica, compara¢des pareadas revelaram que o
strain regional na parede posterior ndo foi significativamente diferente da parede
anterior nos grupos 1 (p =0,06) ¢ 2 (p = 0,81). No entanto, o strain na parede posterior
foi significantemente maior que na parede anterior no grupo 3 (p = 0,003) (Figura 12A).
Uma vez que as comparagdes foram pareadas, a métrica [Strain da parede posterior —

strain da parede anterior] foi representada na Figura 12B para todos os grupos.
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Strain circunferencial global (%)
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Figura 11 - Comparagdo do strain circunferencial global (A) e da rotagdo global
maxima (B) entre os grupos. A mediana, primeiro e terceiro quartiles, valores minimos
e maximos sdo representados, assim como os valores de p (linha continua, analise de
tr€s grupos; linhas pontilhadas, analises independentes). Houve uma diferenca
significativa do strain entre todos os grupos e entre os grupos 1 e 2 e 1 ¢ 3. Houve uma
diminuigdo progressiva da rota¢do do grupo 1 ao grupo 3
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Figura 12 - Comparagéo pareada regido-especifica do strain circunferencial maximo entre as
paredes posterior (P) e anterior (A) para cada um dos trés grupos. Na Figura A, sdo
representados os diagramas de strain nas paredes anterior e posterior para cada um dos
grupos. O strain regional da parede posterior ndo foi significativamente diferente da parede
anterior nos grupos | e 2, mas significativamente maior que a anterior no grupo 3. B, Com o
objetivo de melhor representar a natureza pareada das diferencas, o diagrama de caixas das
diferencas entre os strain posterior e anterior ¢ mostrado para cada grupo. Valores negativos
indicam que o strain da parede anterior é mais elastico que da parede posterior, enquanto um
valor positivo indica que o strain da parede posterior é mais elastico que a parede anterior.
Note que, diferentemente dos grupos 1 e 2, no grupo 3 (AAA grandes) a parede posterior foi
mais elastica que a anterior com diferenca estatistica significativa (*)
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Quarenta pacientes com aneurismas tinham disponiveis TCs as quais foram
realizadas dentro de 6 meses do exame de US. A relagdo volume/extensdo detectada
pelo US-3D e pela TC teve uma boa correlagao (R-square = 0,76, y = 0,659x + 1,61)
mas ndo foram idénticas. Houve uma tendéncia de superestimar as medidas da TC
quando comparadas com as do US. O coeficiente de correlagdo intraclasses foi 0,70,

com 95% de intervalo de confianga (Figura 13).
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Figura 13 - Correlagio entre o volume do AAA detectado pelo US-3D e pela CT
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DISCUSSAO

Este estudo pertence a linha de pesquisa do Setor de Biomecanica Vascular do
Laboratério de Investigagdo Médica 02 (LIM02) da FMUSP. Esta linha de pesquisa foi
iniciada em 2001 com testes biomecanicos destrutivos uniaxiais em material bioldgico,
sendo ampliada e consolidada posteriormente com outros estudos in vitro, resultando

19, 47-52 .
%4732 No entanto o presente estudo veio da

em uma série de publicagdes e teses.
necessidade em ampliar o conhecimento biomecanico da aorta para o ambito clinico,
juntamente com os recentes avangos tecnologicos no setor de diagnostico por imagem e
a novidade do tema no cendrio da literatura mundial.

Este estudo analisou a volumetria da aorta infrarrenal e os parametros biomecanicos
detectados pelo US 3D/2D. E o primeiro estudo in Vivo que compara pardmetros
biomecanicos entre aortas normais, aneurismas pequenos € aneurismas grandes usando
US. Um dos pontos fortes deste estudo € que o mesmo avaliou a viabilidade de uma
analise in vivo da volumetria ¢ das propriedades biomecanicas dos AAA com um
método ndo invasivo e de baixo risco. Outro aspecto relevante ¢ a homogeneidade da
analise. Todos os exames foram realizados com o mesmo equipamento de US e com os
mesmos softwares de pds-processamento de imagem. Da mesma forma, todas as TC
foram realizadas de acordo com um mesmo protocolo € o volume foi mensurado através
de um mesmo software. Finalmente, um grande numero de pacientes com diferentes
diametros maximos foram incluidos para assegurar heterogeneidade em termos de
volume do aneurisma, comportamento biomecanico, sem contudo, produzir analises

com vicios graves em relagdo as amostras de pacientes com dados demogréaficos,

morbidade e doengas associadas muito diferentes.
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As propriedades biomecénicas da parede dos AAA podem ser estimadas in vivo
usando TC seguida de reconstrugio geométrica e analise.” Um estudo recente mostrou
que foi possivel acessar a motilidade da parede da aorta durante um ciclo cardiaco
através da imagem multi-detectora da TC acoplada ao ECG.”* Apesar de ter havido
avangos nesses estudos com TC, este ¢ um método de alto custo, envolve radiagdo e tem
dificuldade em detectar variagdes de didmetro na sistole e na diastole devido a
necessidade de varias aquisigdes. Em contraste, US ¢ um método ndo invasivo, ndo
requer uso de radiacdo ou de agentes de contraste, consegue detectar variagdes de
diametro durante um ciclo cardiaco e pode ser repetido quantas vezes forem necessarias
para cada paciente portador de AAA.

No nosso estudo, os parametros biomecanicos foram calculados usando US
acoplado a algoritmos de speckle-tracking 2D, uma técnica que tem o potencial de
acessar a deformacao da sub-superficie das estruturas com uma alta resolugdo espacial.
Strain foi definido como a deformagdo de um objeto, normalizado pela sua forma
original, isto é, os achados obtidos por medida automdtica da mudanca da distancia
entre dois pontos.” Estimativa do strain baseada em US-2D foi desenvolvida para
cardiologia® e apesar de ja ter sido usado para calcular o strain em AAA em estudos
preliminares,”® ** a acuracia dessas estimativas ainda nio foram verificadas.

Nosso resultados mostraram que o strain circunferencial maximo foi maior no
grupo controle comparado com os grupos de aneurisma, no entanto nenhuma diferenca
foi encontrada entre os dois grupos de aneurismas. A rotagdo global maxima sofreu uma
diminui¢do progressiva e significante entre o grupo 1 e grupo 2, e entre o grupo 2 € 0
grupo 3. Esses achados sdo consistentes com medidas ecograficas anteriores que
mostraram significativa menor complacéncia do AAA comparado a aorta ndo

aneurismatica.”® °® O fato de ndo ter ocorrido diferenca de strain entre os grupos de
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aneurismas pode revelar um processo de destruicdo de fibras elasticas ja precoce mesmo
em aneurismas pequenos.'’

Neste estudo nds também comparamos o strain circunferencial regional da parede
posterior com a parede anterior. Essas paredes sdo de interesse particular porque a
maioria dos aneurismas, devido a assimétrica protuberancia anterior, possuem trombo
significativamente mais espesso em sua parede anterior comparada com a posterior.”’
Usando modelos computacionais, Wang et al. reportaram que o trombo intra-luminal
(TIL) reduz o estresse da parede do AAA e consequentemente, o strain da parede.”
Uma vez que a parede posterior tem relativa menor protegdo de TIL, esse fato pode
resultar em um estresse circunferencial ¢ em um strain circunferencial maiores na
parede posterior comparados a parede anterior, assim manifestando em diferencas de
strains regionais. Se a abordagem via speckle-tracking estiver de fato produzindo
estimativas confidveis, esta vai provavelmente manifestar com um Strain regional
consistentemente maior na parede posterior comparada com a parede anterior.
Curiosamente, ndés mostramos que o strain da parede posterior ndo foi consistentemente
maior para a aorta normal (grupo 1) e para os aneurismas pequenos (grupo 2), mas de
fato maior para os aneurismas maiores (grupo 3) baseado em testes pareados. Assim,
poderiamos esperar que a assimetria da distribuicdo do TIL seja importante em
aneurismas ja que ¢ ndo existente em aortas normais € minima em aneurismas
pequenos. Outra justificativa seria o efeito da coluna vertebral que limita a mobilidade
nas aortas normais € aneurismas pequenos, mas ndo nos grandes devido ao
deslocamento destes para as laterais, local fora da ac¢io de conten¢io da coluna.”
Estimativas via speckle-tracking sdo, portanto, consistentes com o raciocinio logico.

Este fato é importante porque diferencas regionais podem ser vistas na aorta

aneurismatica, e a elasticidade pode ser preservada em alguns pontos do aneurisma.
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Suportando isso, um estudo de autdpsia que abordou as caracteristicas biomecanicas da
aorta mostrou que AAA rotos ndo sdo globalmente fracos comparados com os nao
rotos.*® Mesmo com o crescimento do AAA, algumas paredes podem deformar mais
que outras; essas paredes relativamente preservadas podem ter o papel de absorver
melhor o estresse hemodinamico. Provavelmente por este razdo, um estudo in vitro de
segmentos de parede da aorta de pacientes que foram submetidos a corre¢do cirtrgica
mostrou que a resisténcia dos AAA com tamanhos maiores ndo ¢ relacionada ao
diametro méaximo.*

A habilidade de acessar strains regionais pode ser um valioso trunfo na avaliagdo
da parede dos AAA. Enquanto nossos achados adicionam credibilidade a técnica do
speckle-tracking, incluimos nas nossas preocupagdes a falta de clareza na estratégia de
calculo empregada pelo algoritmo comercial e o fato de que grandes diferencas em
strains foram estimadas também entre regides de aorta normal. Estudos adicionais
independentes sdo necessarios para verificar nossos achados e entdo corroborar a
significancia clinica.

Do ponto de vista morfologico, o uso isolado do DTM na avaliagdo de AAA tem
limitagcdes uma vez que se trata de uma medida bi-planar que ¢ afetada pela morfologia,
angulacdo e mudancas de forma do aneurisma. Em contraste, a medida do volume leva
em consideragdo mudangas graduais na morfologia do aneurisma que ndo podem ser
refletidas por um tnico didmetro em sec¢do transversal. Além disso, devido a medida
do volume refletir o aneurisma de uma forma tridimensional, esta pode superar os
problemas associados & correta medida do didmetro em aortas tortuosas.’

O volume do aneurisma ¢ usualmente acessado pela TC e softwares de
segmentagio automatica,”® o que ndo ¢ custo-efetivo para o seguimento de aneurismas

sem indicacdo cirargica. O desenvolvimento de transdutores matriciais com varredura
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eletronica fez do US-3D um método confiavel para calculo de volume.*' A aquisicdo
pode ser mostrada em tempo real, assim a regido alvo pode ser facilmente e rapidamente
incluida no conjunto de dados. Estudos recentes que usaram TC como padrao-ouro
mostraram que o US-3D ¢ um método acurado e reprodutivel para a estimativa de
volume apds a corregdo endovascular de AAA.*** No nosso estudo, o protocolo de
aquisi¢ao da imagem foi padronizado, levou aproximadamente 5 minutos, ¢ o volume
pré-operatorio obtido também teve boa correlagdo com a TC.

Este estudo tem algumas limitagdes. Primeiro, o volume do aneurisma medido pela
TC e pelo US tem limites similares mas ndo exatamente os mesmos. A incapacidade da
imagem do US-3D em incluir a extensao total do AAA em alguns pacientes foi uma
limitacdo que levou ao uso da relacdo volume/extensdo. E razoavel imaginar que esta
relacdo pode ser efetiva em substituir o volume, especialmente quando objetivo for
rastrear os pacientes com AAA ao longo do tempo. Segundo, devido a novidade do
método, foco foi dado a demonstrar a viabilidade do mesmo neste primeiro momento, e
a variedade intra e inter-observador ndo foi demostrada neste estudo. Finalmente, a
assimetria do aneurisma e a presenca de trombo em cada parede ndo foi analisada e
correlacionada com os achados biomecanicos. Investigacdes futuras estdo planejadas
para superar essas limitagoes.

Estudos prospectivos e com seguimento longo sdo necessarios para aprofundar a
compreensdo ndo invasiva do comportamento biomecanico e morfologico dos AAA e
correlacionar esses parametros com o risco de rotura. Apds demonstrar a viabilidade do
método, temos como perspectiva futura ndo s avaliar a reprodutibilidade do mesmo
mas também aprofundar a linha de pesquisa. Estudos ja em elabora¢do envolvem
comparar 0s parametros biomecanicos da parede da aorta pré ¢ pdés EVAR e

correlaciona-los com a presenga de endoleak. O intuito ¢ que, com as informagdes
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obtidas com este e futuros estudos, seja consolidado o conhecimento da complexa
estrutura dos AAA e seja incorporado da pratica clinica um novo método diagnoéstico

com potencial de revolucionar a conduta clinica neste grupo de pacientes.



CONCLUSOES



46

CONCLUSOES

O US ¢ capaz de detectar parametros biomecanicos distintos entre aortas normais,
aneurismas pequenos e aneurismas grandes.
A propriedade 3D do US ¢ capaz de determinar o volume dos AAA e apresenta boa

correlacdo com o método padrdo ouro (TC).
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Avaliagdo dos Riscos e Beneficios: Ndo ha riscos especificos nos exames realizados para fins do
projeto de pesquisa em andlise. Os exames de TC avaliados serdo aqueles realizados de modo
rotineiro no seguimento ambulatorial dos pacientes no ambulatério de aneurismas do Servico
de Cirurgia Vascular do HC-FMUSP. Os beneficios s3o significativos.

Comentdrios e Consideragbes sobre a Pesquisa: Pesquisa de interesse académico e
assistencial nos dmbitos institucional, nacional e internacional. Serdo utilizadas tecnologias
avanc¢adas e ndo invasivas na drea de Ultrassonografia. Os resultados da pesquisa poderdo
contribuir para o conhecimento dos AAAIRs e para a estratificagio de risco de rotura.

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administragdo - 52 andar
: CEP 05403-010 - Sdo Paulo - SP.
55 11 2661-7585 - 55 11 2661-6442 ramais: 16, 17, 18 | marcia.carvalho@hc.fm.usp.br
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Hospital das Clinicas da FMUSP
Comissdo de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq

ConsideragBes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria: Termo de apresentacdo
obrigatéria adequado.

RecomendagBes: A recomendagdo anterior foi plenamente atendida. Ndo ha novas
recomendacdes a fazer.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes: Projeto aprovado.
Situag3o do Parecer: Aprovado.
Necessita Apreciagdo da CONEP: Ndo.

ConsideragBes Finais a critério do CEP: Em conformidade com a Resolugdo CNS n? 466/12 -
cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto conforme delineado; b) elaborar e apresentar
relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo CEP, a qualquer momento; d)
manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas individuais e
todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicacio, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico
participante do projeto; f) justificar perante ao CEP interrup¢do do projeto ou a ndo publicagdo
dos resultados.

Sdo Paulo, 19 de Fevereiro de 2014

PROF. DR. ALFREDO JOSE MANSUR
Coordenador
Comiss@o de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa - CAPPesq

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administragdo - 52 andar
e CEP 05403-010 - Sdo Paulo - SP.
55 11 2661-7585 - 55 11 2661-6442 ramais: 16, 17, 18 | marcia.carvalho@hc.fm.usp.br
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ANEXO C - Carta de aprovacéao do Instituto de Radiologia HC-FMUSP

KC

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SA0 PAULO

INSTITUTO DE RADIOLOGIA - InRad

DECLARACAO

Declaro para os devidos fins que autorizo a realizagdo do projeto de pesquisa
“Correlagio entre o diimetro transverso maximo do aneurisma da aorta abdominal e
pardmetros biomecénicos detectados pela Ultrassonografia 3D”, a ser executado pela
Dra. Nayara Cioffi Batagini, CRM 134258, nas dependéncias do Setor de Ultrassonografia
do Instituto de Radiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP.

Sdo Paulo, 21 de Outubro de 2013.

N J Dra. Maria Cristina Chammas
/ i Médico
/ < : CRM 66831

Proﬁ;,vl‘)"i'@. M. Cristina Chammas

Diretora do Servigo de Ultrassonografia
Instituto de Radiologia - HC - FMUSP



52

ANEXO D - Folha de rosto para pesquisa envolvendo seres humanos - Plataforma
Brasil

> Cam«m MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Satde - Comiss&o Naclonal de Etica em Pesquisa —~ CONEP

asi FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
1. Projeto de Pesquisa: 2. Namero de Participantes da Pesquisa:
Correlagéo entre o didmetro transverso méaximo do aneurismas da aorta abdominal e 20

parémetros biomecénicos
detectados pela Ultrassonografia 3D

3. Area Temética:

4, Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Ciéncias da Saude

PESQUISADOR RESPONSAVEL

5. Nome:

Erasmo Simé&o da Silva

6. CPF: 7. Enderego (Rua, n.%):

007 .471.848-79 MARTINS 96 BUTANTA SAQ PAULO SAQ PAULO 05511000

8. Nacionalidade: 9. Telefone: 10. Outro Telefone: 11. Email:
BRASILEIRO (11) 3815-1843 ersimao@usp.br
12. Cargo:

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugio CNS 466/12 e suas complementares. Comprometo-me a
utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultados sejam eles favoraveis ou néo.
Aceito as responsabilidades pela condugdo cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha sera anexada ao plopto devidamente assinada
por todos os responsaveis e fara parte integrante da documentagéo do mesmo. Qi e

Prosmo

n )y

" "
Data: /é’f/"? I AL /;;_éﬁ”/&,‘f?r,//f’/f
Assinatura
INSTITUICAO PROPONENTE
13. Nome: 14. CNPJ: 15. Unidade/Orgéo:
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina |60.448.040/0001-22
da USP
16. Telefone: 17. Qutro Telefone:

(11) 3069-6442

Termo de Compromisso (do responsavel pela instituigo ): Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 466/12 e suas
Complementares e como esta instituigio tem condigdes para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugéo.

R ELOISA SILVA DUTRA DE OLIVEIRA BONFA .. 042.658.928-92

Eaxsalungiis Diretora Clinica do HCFMUSP

e

Data: j(o ijg)} ! _\__3) Z p ey

PROFESSORARSRINBONFA {
Dicator Clinico-do-HERMUSR—

PATROCINADOR PRINCIPAL

Néo se aplica. /}

artamento de Clrurgi
FMUSP
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ANEXO E - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO & ... SEXO:MoFo
DATA NASCIMENTO: ........ i [

ENDEREGCO .......ccccuvenne
BAIRRO: ...........

DATA NASCIMENTO.: ....../uc.......

ENDEREGCO: ..o,

BAIRRO: ..o eereeeeeee
(o] T TELEFONE: DDD (............ O

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Correlagdo entre o diametro transverso
maximo do aneurisma da aorta abdominal e parametros biomecanicos detectados
pela Ultrassonografia 3D.
PESQUISADORA: Dra. Nayara Cioffi Batagini — CRM 134258
CARGO/FUNCAO: Médica / Cirurgia Vascular e Endovascular / Pés-Graduagéo no Servigo de
Cirurgia Vascular e Endovascular do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA: 134258
ORIENTADOR: Prof. Dr. Erasmo Siméo da Silva
CARGO/FUNCAO: Professor Livre-Docente pelo Departamento de Cirurgia na Disciplina de
Cirurgia Vascular e Endovascular da Universidade de Sao Paulo
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA: 45339
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto Central

2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA: RISCO MINIMO

3. DURAGCAO DA PESQUISA: 1 ano

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador



HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

1 — O Sr. ou Sra. tem uma dilatagdo de um vaso que passa no abdome. Esta dilatagdo € chamada
de ANEURISMA e o vaso afetado é a aorta. Normalmente os pacientes com este problema
precisam realizar exames de rotina para ver o tamanho do aneurisma. Isto é feito com Ultrassom
ou com Tomografia. No exame de Ultrassom deste vaso dilatado NAO é preciso levar picada na
veia do brago para injetar contraste (que é um liquido que deixa o vaso mais nitido e que pode dar
problema no rim ou alergia) e este exame ndo usa radiagdo, como aqueles feitos com Tomografia
ou com Raio X. N6s vamos usar um aparelho de Ultrassom moderno que substitui o exame feito
normalmente. Além de ver o tamanho do aneurisma este exame fornece outras informagdes,
como se existem coagulos dentro do aneurisma, se o sangue esta muito acelerado no interior do
aneurisma ou se a pressao do sangue dentro do aneurisma estd muito alta. Nosso objetivo &
estudar essas informagdes que este novo Ultrassom pode dar e tentar entender melhor quando o
aneurisma pode romper. O aneurisma quando rompe pode levar a morte imediata, por isso sera
muito importante estudarmos outras caracteristicas que podem prever a sua rotura, ja que o
tamanho dele parece ser s6 uma dica. Se tivermos mais dicas de quando o aneurisma pode
romper, poderemos programar melhor a hora da cirurgia de cada paciente. Caso este Ultrassom
moderno seja bom para estudar estas outras informag¢des do aneurisma, ele podera substituir no
futuro o exame de Tomografia, que é aquele exame que precisa entrar dentro da maquina, injetar
contraste e tomar radiagdo. E como pacientes que tém aneurisma precisam fazer varios exames
de rotina pra ver seu tamanho durante o acompanhamento, € importante que esses exames nao
tenha riscos e possam ser repetidos varias vezes sem trazer problemas.

Caso o Sr./Sra. ndo tenha um aneurisma da aorta abdominal, participara da pesquisa como grupo
controle, ou seja, vamos avaliar a sua aorta abdominal normal com o Ultrassom para
compararmos os dados de uma pessoa com aorta saudavel com os dados de uma pessoa com

aneurisma.

2 — Sera realizado um exame de Ultrassom de abdome para ver o aneurisma no setor de
Ultrassonografia do Instituto de Radiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
USP, em dia e horario pré combinado com o Sr./Sra. O médico que realizara o exame tem
bastante experiéncia em fazer Ultrassom. Se o Sr./Sra. for operado (a) durante o estudo, nds o/a
convocaremos para fazer um novo exame de Ultrassom apds sua recuperagéo da cirurgia. Estes
exames nao vao atrapalhar seu acompanhamento no Ambulatério nem sua posi¢ao na fila para a

cirurgia.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdvel

Rubrica do pesquisador
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3 — O exame de Ultrassom seré realizado deitado em uma maca acolchoada com a barriga para
cima, em uma das salas do setor de Ultrassonografia. O Sr./Sra. devera vir em jejum de 8 horas
para o exame. Antes de comecar o exame, n6s mediremos o tamanho do seu abdome com uma
fita métrica. Passaremos um gel na barriga para o aparelho conseguir ver melhor o aneurisma. O
exame tera duragdo de aproximadamente 15 minutos. Apés o exame, nds mediremos sua pressao
com o aparelho de pressdo convencional (aquele que coloca no braco). Nao sera realizado
nenhum procedimento invasivo, como algum que tenha que colher sangue, dar picada no brago
ou que tenha que tomar radia¢do. Antes ou depois do exame, ou mesmo na prépria consulta de
retorno no Ambulatério, vamos perguntar as doengas que o Sr./Sra. tem, as medica¢des que o

Sr./Sra. toma, as cirurgias que ja fez, se fuma ou ja fumou e se sente dor na barriga.

4 — N&@o esperamos que o Sr./Sra. sinta dor durante o exame, pois € um exame de Ultrassom

apenas. Caso sinta dor, nés vamos interromper o exame.

4 — Os beneficios para o Sr./Sra. é que fard mais um exame para ver seu aneurisma, s6 que com

mais informacdes além de um exame de Ultrassom comum.

5 — Ndo ha outro exame de imagem que seja menos invasivo que o Ultrassom para ver o
aneurisma, que o Sr./Sra. poderia eventualmente optar. Apesar deste Ultrassom ser moderno e
novo, ele é feito do mesmo jeito que o Ultrassom convencional, sem nenhum risco para a sua

saude.

6 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, o Sr./Sra. tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. A principal investigadora é
a Dra. Nayara Cioffi Batagini que pode ser encontrada no enderego Av. Dr. Enéas de Carvalho
Aguiar, 255 - Jardim América, Sao Paulo - SP, 05403-000 / Telefone: (11) 2661-6000 Ramal 7220.
Se o Sr./Sra. tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 50 andar — Tel:
2661-6442 ramais 16, 17, 18 — e-mail: cappesq@hcnet.usp.br.

7 — E garantida a liberdade para retirar o consentimento a qualquer momento e deixar de

participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituigao.

8 — O Sr./Sra. tem o direito de confidencialidade: As informagdes obtidas serdo analisadas em

conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificagdo de nenhum paciente.

9 — O Sr./Sra. tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas,

quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

3

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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10 — O Sr./Sra. nao terd despesas em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.

Também ndo ha compensacéo financeira relacionada a sua participagao.

11 — N6s nos comprometemos em utilizar os dados coletados somente para esta pesquisa.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram lidas
para mim, descrevendo o estudo Correlacdo entre o didmetro transverso maximo do
aneurisma da aorta abdominal e parametros biomecéanicos detectados pela
Ultrassonografia 3D.

Eu discuti com a Dra. Nayara Cioffi Batagini minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram
claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que minha participagdo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data [/ /
para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

paciente ou representante legal para a participacao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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